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 論文題名 
 
Alcohol-induced osteonecrosis of the femoral head is developed only in male but not in 
female rats 
 
 研究目的 
アルコール性大腿骨頭壊死症の発症危険因子として多量飲酒および長期飲酒があげられ
る。男性の飲酒量が女性より多いことが発生差の要因と考えられているが、科学的な根拠
は明らかにされていない。本研究の目的はアルコール性大腿骨頭壊死症の性別による発生
差の要因を検討することである。 
 
 研究方法   
6週のWistar rat(雄 40匹、雌 60匹)を用いた。雄は無作為に 20匹ずつ 2群に分け、雄コ
ントロール群(MC 群)と雄アルコール群(ME 群)とした。雌は無作為に 20 匹ずつ 3 群に分
け、雌コントロール群(FC 群)、雌アルコール群(FE 群)、雌卵巣摘出群(OVX 群)とした。
既報に従い、ME群と FE群には 5.0%アルコール含有液体飼料を 4週間投与した。MC群
と FC 群にはアルコールをグルコースで置換したコントロール液体飼料を同週間 pair 
feeding した。また、OVX 群には 4 週齢で卵巣摘出術を行い、FE 群と同量のアルコール
混入液体飼料を投与した。連日の飲酒量測定を行った。5.0%アルコールを投与開始後 4週
で屠殺し、血液、両大腿骨、肝臓を採取した。大腿骨および肝臓は組織学的評価を行った。
血中アルコール濃度、血清性ホルモン濃度、血清生化学検査を測定した。 
 
 研究成績及び考察 
体重当たりの平均飲酒量はME群、FE群、OVX群でそれぞれ 12.17、14.74、14.60 g/kg/day
であり、FE 群が ME 群と比べて有意に多かった。また、血中アルコール濃度はそれぞれ
1.91、2.25、1.15 mg/mLであった。組織学的な大腿骨頭壊死はME群で 20匹中 7匹(35%)
で認めたが、その他の群では認めず有意差を認めた。血中性ホルモン濃度は飲酒によりテ
ストステロンのみが変化した。ME群はMC 群と比較して有意に低値を示し、FE群は FC
群と比較して有意に高値を示した。また、OVX群は FE群と比較して有意に低値を示して
いた。肝機能を表す AST、ALTはアルコール群で有意に上昇し、ME群は FE群と比較し
て有意に高値を示していた。肝臓の組織は飲酒群で脂肪変性を認めたがその程度はME群
が FE群や OVX群より重度であった。  
本研究ではME群のみに 35%で大腿骨頭壊死の発生を認め、FE群より有意に多かった。
しかし、体重当たりの飲酒量は FE 群の方が有意に多かった。この結果から飲酒量は性別
による大腿骨頭壊死の発生差には関係していないことが明らかとなった。テストステロン
は飲酒によりオスで低下し、メスで上昇した。しかし、OVX群でもテストステロンが低下
していた。この結果から飲酒による性ホルモンの変化は性別による大腿骨頭壊死の発生差
には関係していないことが示された。われわれはこれまでアルコール性大腿骨頭壊死症の
発生にアルコール性肝障害が関係し、toll-like receptor4を介した炎症反応が関わっている
ことを報告してきた。本研究ではME群は FE群より少量飲酒であったにも関わらず、生
化学的、組織学的な肝障害は重度であった。このことから性別による炎症反応の違いがア
ルコール性大腿骨頭壊死症発生の性差に関係している可能性が示された。                                                       
 
結論 
本研究から飲酒量と性ホルモンの変化は性別によるアルコール性大腿骨頭壊死症の発生
差の要因ではないことが明らかとなった。アルコール性大腿骨頭壊死症の発生機序を明ら
かとするため、さらなる炎症系解析研究が必要である。   
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論文題名 
Alcohol-induced osteonecrosis of the femoral head is developed only in male 
but not in female rats 
（性別によるアルコール性大腿骨頭壊死の発生要因の検討） 
 
結果の要旨 
本研究は、性別によるアルコール性大腿骨頭壊死の発生差の要因を検討したものである。過
去の疫学調査では飲酒量との関連が指摘されているが、本研究からは飲酒量は大腿骨頭壊死
の発生に関係がないことが示された。性ホルモンについては testosterone が飲酒によって
オスで低下しメスで上昇したことから関与が示唆されたが、卵巣摘出ラット群では
testosterone が低下しているにも関わらず大腿骨頭壊死の発生を認めなかったことから性
ホルモンは直接的には関与していないことが示された。また、オスでは肝障害を示す AST、
ALT が有意に高く、肝組織でも脂肪変性が強く炎症細胞浸潤が認められるなど、飲酒によ
る肝障害の影響はオスで強いことがわかった。大腿骨頭壊死の発生の性差には肝障害が関与
することが示唆された。アルコール性大腿骨頭壊死の性差に関する研究はこれまでなく、本
研究はアルコール性大腿骨頭壊死の病態解明や予防に寄与するものである。以上の研究、質
疑応答の結果を踏まえ、審査委員全員から本論文は医学博士の論文に価すると評価された。 
 
 
 
